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РЕЗЮМЕ
В статье представлен анализ ýкспериментальных моделей атопического дерматита, псориаза, кожных 
проявлений аутоиммунных системных заболеваний соединительной ткани, буллезных дерматозов. 
Описаны ýкспериментальные модели, отражающие различные стадии и типы атопического дерматита, 
позволяющие исследовать патогенез заболевания. Атопический дерматит может развиваться 
спонтанно, у мышей инбредной линии Nc/Nga существуют модели атопического дерматита, 
вызываемые введением аллергенов, моноклональных IgE либо при ýпикутантной сенсибилизации, 
когда имитируется дисфункция дермального барьера. Генетически модифицированные модели 
атопического дерматита – трансгенные и нокаутные мыши – удобны для изучения стадийности 
заболевания, роли цитокинов, антигенпрезентирующих клеток и Т-лимфоцитов в патогенезе. 
Показано, что модели псориаза, полученные методами генной инженерии, наиболее удобны 
для исследования роли специфических факторов или определенного вида клеток в развитии 
заболевания. У трансгенных мышей происходит повышение ýкспрессии молекул адгезии, цитокинов, 
факторов транскрипции и медиаторов воспаления как в кератиноцитах, так и в клетках иммунной 
системы, что позволяет выявить их роль в патогенезе псориаза. Описаны варианты моделей кожных 
проявлений системных аутоиммунных заболеваний соединительной ткани, буллезных дерматозов с 
генетическими изменениями и без применения генетических модификаций. Каждая модель отражает 
те или иные особенности патогенеза и клинической картины, комплексное их использование 
позволит наиболее ýффективно исследовать механизмы развития атопического дерматита, псориаза, 
поражений кожи при системных аутоиммунных заболеваниях соединительной ткани, буллезных 
дерматозах, способствуя созданию современных ýффективных методов лечения.
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ВВЕДЕНИЕ
Для лучшего понимания вопросов патогенеза 
кожных заболеваний и, в частности, роли анги-
огенеза, а также разработки новых фармаколо-
гических подходов к лечению различных дерма-
тозов в последние годы все чаще прибегают к 
биомоделированию [1].
Существуют мышиные модели дерматологиче-
ских болезней в результате спонтанных мутаций, 
например, у мышей, гомозиготных по мутант-
ному аллелю Scd1ab/Scd1ab, спонтанно разви-
ваются псориазоподобные изменения кожи. К 
генетически модифицированным моделям отно-
сятся трансгенные и нокаутные мыши. В геном 
трансгенных животных интегрирована дополни-
тельная генетическая информация, а у нокаутных 
мышей заблокирована ýкспрессия одного или 
нескольких генов. Иногда картина заболевания 
воспроизводится путем введения определенных 
веществ или при трансплантации клеток [2]. Так, 
при пассивной сенсибилизации мышей воспроиз-
водится модель атопического дерматита (АтД), 
позволяющая изучать реакции как гуморального, 
так и клеточного иммунитета при ýтом заболе-
вании. Используются методы, позволяющие ими-
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тировать дисфункцию дермального барьера, что 
приводит к появлению симптомов атопического 
дерматита. При аутоиммунных заболеваниях ис-
пользуются модели, в которых иммунизация со-
четается с физическим воздействием, например, 
ультрафиолетовым облучением, что приводит к 
фотосенсибилизации. Кроме того, при моделиро-
вании кожных проявлений аутоиммунных болез-
ней используются иммунодефицитные, в частно-
сти бестимусные, мыши [3].
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ  
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
Атопический дерматит представляет собой хро-
ническое, рецидивирующее воспалительное кож-
ное заболевание. Изучение патофизиологии атопи-
ческого дерматита сконцентрировано на иммунных 
нарушениях и снижении функции ýпидермального 
барьера [4]. Существуют спонтанно развивающие-
ся модели АтД, вызванные действием аллергенов, и 
генетически модифицированные модели. 
К спонтанно развивающимся моделям атопи-
ческого дерматита относятся мыши инбредной 
линии Nc/Nga, они выведены путем близкород-
ственного скрещивания в 1957 г. в Японии и явля-
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ются, по сути, первой моделью АтД. Спонтанные 
нарушения возникают на коже данных животных 
независимо от воздействий факторов внешней 
среды. АтД-подобные изменения на коже на-
блюдаются именно при содержании животных в 
условиях обычного вивария, а не в SPF (specific 
pathogen free) блоке, в котором используются вы-
сокоýффективные современные барьерные техно-
логии. При гистологическом исследовании кожи 
у них отмечаются выраженная ýозинофильная 
и мононуклеарная инфильтрация, гиперкератоз, 
гиперплазия и спонгиоз. Другие линии мышей, 
таких как DS-Ng, рассматриваются в качестве 
альтернативной модели АтД. Кроме того, у жи-
вотных также имеется интенсивная колонизация 
кожи S. aureus. Последнее позволяет рассматри-
вать мышей данной линии в качестве хорошей 
модели S. aureus-ассоциированного АтД [5].
Существуют модели атопического дерматита, 
вызываемые аллергенами, например, модель пас-
сивной сенсибилизации. Данная модель демон-
стрирует IgE-опосредованную воспалительную 
реакцию кожи, которая моделируется путем вну-
тривенной инъекции мышиных моноклональных 
IgE. Через несколько минут после инъекции на 
коже животного визуализируется воспалитель-
ная реакция. Эту модель можно использовать 
для изучения аллергических реакций, развитие 
которых опосредовано ýффектом IgE-сенсиби-
лизированных тучных клеток на ткань. Реакция 
сохраняется в течение 24–48 ч, что может быть, 
в свою очередь, использовано для исследования 
антиген-специфического запуска сенсибилизиро-
ванных Т-лимфоцитов [6].
При создании модели ýпикутанной сенсибили-
зации на кожу неоднократно наносятся различ-
ные аллергены путем использования специальной 
ленты для отделения рогового слоя ýпидермиса. В 
качестве аллергенов используют овальбумин, кле-
щей домашней пыли и различные гаптены. При 
снятии данной ленты имитируется дисфункция 
дермального барьера, что позволяет аллергену 
лучше контактировать с кожными покровами. У 
животных, сенсибилизированных подобным спо-
собом, с одной стороны, в ткани определяются 
следующие изменения: большое количество CD4 
+ T-лимфоцитов, ýозинофильная инфильтрация 
кожи, повышенная ýкспрессия Th2, а также ги-
перýкспрессия цитокинов (IL-4, IL-13, IL-5, IFNγ) 
[7]. C другой стороны, животные, которые были 
сенсибилизированы рекомбинантным аллерге-
ном клещей домашней пыли, имели аналогичные 
изменения: ýпидермальную гиперплазию и спон-
гиоз, инфильтрацию дермы CD4-, CD8-положи-
тельными клетками, а также локальное и систем-
ное повышение ýкспрессии Th2. Известно, что 
повышение уровня цитокинов, вырабатываемых 
Th2, является характерным признаком ранних по-
вреждений кожи при АтД [8, 9]. Использование 
оксазолона и тринитрохлорбензола в качестве 
гаптенов для воссоздания данной модели приво-
дит к формированию Th1-опосредованного вос-
паления. При повторном применении оксазолона 
индуцируется как Th1, так и Th2-опосредованное 
воспаление, характерное для поздних повреж-
дений. Особенностями хронического воспаления 
кожи при АтД являются гиперплазия ýпидермиса, 
а также снижение ýкспрессии белков, участвую-
щих в дифференцировке клеток кожи, включая 
филаггрин, лорикрин, инволюкрин [10].
К генетически модифицированным мышиным 
моделям атопического дерматита относится мо-
дель мышей с шелушащимся хвостом. Эти мыши 
имеют генотип (FLGft), у животных не ýкспрес-
сируется филаггрин в роговом слое ýпидермиса. 
У данной линии не образуется нормальный кера-
тогиалин F и отсутствует протеолитическая обра-
ботка филаггрином. У мышей FLGft наблюдают-
ся ýкзематозные поражения кожи, имитирующие 
атопический дерматит человека. Формирование 
патологических изменений происходит через 28 
нед после воздействия на организм животного 
патогенного фактора внешней среды и сопрово-
ждается прогрессирующим увеличением в сыво-
ротке крови IgE и IgG1. В коже животных на-
блюдаются явления ýпидермальной гиперплазии, 
усиленная инфильтрация CD4-положительными 
клетками, повышенная ýкспрессия IL-17, IL-6, 
IL-23. При ýтом в возрасте 32 нед наблюдается 
также повышение ýкспрессии мРНК IL-4, выра-
батываемого Th2, что является признаком ранней 
стадии заболевания [11]. 
Спонтанное развитие АтД с умеренной ýпи-
дермальной гиперплазией, гиперкератозом и па-
ракератозом, лихенификациями и кожным зудом 
происходит у аполипопротеин С1-трансгенных 
мышей, изначально предназначенных для моде-
лирования гиперлипидемии [12]. 
Наиболее точное воспроизведение АтД выяв-
лено у NC/Tnd линии мышей. Данный вид жи-
вотных представляет собой инбредный штамм, 
происходящий из линии NC/Nga. Эта модель 
развивается у 6–8-недельных животных, без до-
полнительной коррекции воздушного режима в 
помещении. Содержание церамида в коже таких 
мышей значительно снижается, что позволяет 
говорить о наличии трансýпидермальной потери 
воды у животных в результате АтД [13].
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К трансгенным моделям АтД относятся 
трансгенные мыши по IL-4. У мышей данной 
модели спонтанно развивается АтД в возрас-
те 4 мес. Помимо высыпаний и кожного зуда, у 
животных наблюдается повышенная ýкспрессия 
IL-4. Эта модель оптимальна для изучения ста-
дийности течения заболевания [14]. Существуют 
трансгенные мыши по химотрипсину рогового 
слоя кожи. Повышенная ýкспрессия химотрипси-
на рогового слоя у мышей приводила к развитию 
АтД-подобного поражения кожи. Особенностью 
трансгенных мышей по IL-13 является то, что 
данные мыши имеют повышенную ýкспрессию 
IL-13, при ýтом сывороточная концентрация IgE 
в отличие от других ýкспериментальных моделей 
у животных снижена [15]. 
Модель NOA (Naruto Research Institute Otsuka 
Atrichia) характеризовалась появлением изъязвле-
ний на коже мышей, увеличением количества тучных 
клеток в дерме, а также увеличением ýкспрессии 
IgE. При помощи ýтой модели изучаются отдельные 
кожные морфологические ýлементы при АтД.
Модель TSLP (The cytokine thymic stromal 
lymphopoietin) представляет собой трансгенную 
модель, формируемую у мышей. На коже живот-
ных через 2–3 нед после лечения доксициклином 
формируется ýритема. Картина заболевания посте-
пенно прогрессирует, и спустя 3–4 нед полностью 
трансформируется в клиническую картину АтД. 
На коже животных виден умеренный ксероз, появ-
ляются ýрозии, которые впоследствии покрывают-
ся корками. При проведении гистологического ис-
следования наблюдаются изменения аналогичные 
тем, которые определяются у человека при АтД. 
Кроме того, у животных отмечается повышение 
активности IL-4, IL-5 и TNFα. В сыворотке крови 
повышаются IgE и IgG1 и снижается IgG2a [16]. 
Каспаза-1 и IL-18 трансгенные мыши демонстри-
руют повышение ýкспрессии гена, предшествен-
ника каспазы-1 человека в ýпидермальных кера-
тиноцитах. У мышей данной линии наблюдаются 
увеличение ýкспрессии в сыворотке крови IgE и 
IgG1, а также умеренный кожный зуд вокруг глаз 
и ушей. При гистологическом исследовании в коже 
выявляются акантоз, папилломатоз, паракератоз, 
внутриклеточный отек дермы с наличием плотной 
лимфоцитарной  и нейтрофильной инфильтрации. 
Но при ýтом у животных отсутствует локальное 
увеличение ýозинофилов в тканях [17].
Катепсин E нокаутные животные – модель вос-
создается на мышах линии C57Bl6, у животных 
образуются зудящих кожных ýлементы: ýрозии, 
ýритемы, корки, при ýтом на коже идентифици-
руется S. aureus в большом количестве. Данные 
животные рассматриваются в качестве хорошей 
модели для изучения роли антигенпрезентирую-
щих клеток в патогенезе АтД [18].
Таким образом, существующие модели АтД 
воспроизводят определенные особенности морфо-
логической и клинической картины болезни, по-
зволяют изучать различные стадии заболевания, 
воздействовать на ключевые звенья патогенеза.
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ  
ПСОРИАЗА
Псориаз представляет собой хроническое 
иммуноопосредованное воспалительное забо-
левание кожи, характеризующееся появлением 
ýритематозных бляшек на теле с выраженным 
шелушением [19]. Для псориаза характерна ги-
перпролиферация кератиноцитов, обусловленная 
нарушением регуляции на уровне Th17 и ряда 
других клеток иммунной системы. Ангиогенез 
играет значимую роль в патогенезе псориаза, так, 
важной особенностью начала заболевания явля-
ется нарушение микроциркуляции [20]. Установ-
лено повышение ýкспрессии VEGF и CXCL8/IL-8 
в кератиноцитах пациентов с псориазом, а плаз-
менный уровень VEGF коррелирует с площадью 
поражения и индексом тяжести поражения. В 
области псориатических бляшек повышена плот-
ность IL-17A1 T-лимфоцитов, тучных клеток и 
нейтрофилов. Интерлейкин 17A способен повы-
шать уровень VEGF-A и CXCL8/IL-8. Полимор-
физмы VEGF, возможно, создают предпосылки 
для развития псориаза. Показано, что уровень 
ýкспрессии VEGFRs, а также нейропилинов NRP1 
и NRP2 в псориатических кератиноцитах значи-
тельно выше, чем в контрольной группе [21, 22].
Интерлейкин 33, продуцируемый кератино-
цитами, гиперýкспрессируемый в коже больных 
псориазом, потенцирует Р-индуцируемую секре-
цию VEGF тучными клетками. Происходит ин-
дукция ангиопоýтинов 1 и 2, тирозинкиназного 
рецептора Tie2 в дерме кожи при псориазе, зна-
чение Tie2 для потенциирования хронического 
воспаления показана на трансгенных мышиных 
моделях [23].
При использовании мышиных моделей для ис-
следования псориаза необходимо учитывать ряд 
особенностей. Дерма человеческой кожи значитель-
но толще мышиной, ýпидермис многослоен. Иммун-
ные клетки ýпидермиса человека преимущественно 
представлены клетками Лангерганса и CD8+ Т-лим-
фоцитами, в то время как у мышей – дендритными 
Т-клетками. Много различий, касающихся реакций 
врожденной и приобретенной иммунной защиты: 
различная активность лейкоцитов, дефензинов, 
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Толл-подобных рецепторов, NO-синтазы; различия 
в балансе между цитокинами, хемокинами и их ре-
цепторами; различные особенности дифференциа-
ции Th1/Th2 лимфоцитов и антигенпрезентирую-
щей функции ýндотелиальных клеток [24].
Мышиные модели при псориазе подразделя-
ются на четыре группы: 1) модели, при которых 
заболевание развивается спонтанно; 2) генети-
чески измененные мыши (трансгенные и нокаут-
ные); 3) трансплантационные модели; 4) мыши, у 
которых заболевание индуцируется прямым воз-
действием [25].
Существует около 100 мутаций, при которых 
у мышей спонтанно развиваются фенотипические 
особенности, присущие псориазу, такие как утол-
щение ýпидермиса и формирование бляшек. Тем 
не менее вследствие отсутствия инфлюкса Т-лим-
фоцитов в кожу, ýти модели преимущественно 
используются для изучения отдельных аспектов 
данного заболевания – гиперкератоза, регуляции 
воздействия нейтрофилов, ангиогенеза [26].
Гомозиготные Scd1ab/Scd1ab мыши являются 
первой моделью c развивающимся гиперкера-
тозом. Данная мутация приводит к отсутствию 
сальных желез, поýтому кожа мышей становится 
чешуйчатой, с ýпидермальным акантозом, повы-
шенной васкуляризацией, инфлюксом макрофа-
гов и тучных клеток. Избыточный рост дермы 
сопровождается повышенным содержанием в ней 
фибробластов. Тем не менее отсутствие влияния 
Т-лимфоцитов и нейтрофилов на патологический 
процесс ограничивает возможности использова-
ния ýтой модели [27].
У мышей с аутосомно-рецессивной мутацией 
Ttcfsn/Ttcfsn через две недели после рождения раз-
виваются чешуеобразные изменения кожи и про-
исходит индукция воспаления, в дальнейшем со-
провождающаяся гиперкератозом. Развиваются 
лимфоаденопатия, аккумуляция тучных клеток и 
повышенный инфлюкс нейтрофилов в кожу, также 
отмечаются увеличение числа рецепторов к ýпидер-
мальному фактору роста и повышение уровня IgE. 
Недостатками ýтой модели являются отсутствие 
реакции на иммуносупрессивную терапию и корот-
кая продолжительность жизни животных [28].
К развитию спонтанного пролиферативно-
го хронического дерматита приводит мутация 
Sharpincpdm/Sharpincpdm. У мышей появляются сим-
птомы псориаза: кожа становится красной и по-
крытой хлопьевидными образованиями, усилива-
ется васкуляризация, в коже повышается уровень 
ýозинофилов, макрофагов, тучных клеток [29].
В животных моделях псориаза, полученных 
методами генной инженерии, мишенью, как пра-
вило, являются единичные гены или их продукты, 
что необходимо для выявления роли специфиче-
ских факторов или определенного вида клеток в 
патогенезе заболевания.
В трансгенных мышиных моделях воспроиз-
водится повышение ýкспрессии молекул адгезии, 
цитокинов, факторов транскрипции и медиаторов 
воспаления как в кератиноцитах, так и в клетках 
иммунной системы для определения участия ýтих 
клеток в инициации псориаза. Эпидермальная 
гиперýкспрессия данных молекул под контролем 
промоторов, действующих в базальном ýпидер-
мальном слое, таких как кератин 5 (К5), кератин 
14 (К14), а также белков, функционирующих в 
супрабазальных ýпидермальных слоях, включая 
инволюкрин и кератин 10, индуцирует развитие 
псориазоподобных заболеваний в трансгенных 
мышиных моделях [30].
PL/J/CD18 трансгенная модель характеризу-
ется мутациями в лейкоцитарных β2 интегринах, 
регулирующих межклеточные контакты при вос-
палении. У PL/J/CD18 мышей происходит ин-
фильтрация кожи Т-лимфоцитами, развиваются 
гиперплазия, усиленная пролиферация керати-
ноцитов с паракератозом, формирование микро-
абсцессов, разрастание капилляров дермы; акти-
вированные макрофаги высвобождают большое 
количество TNFα, одного из главных регуляторов 
воспаления [31].
Интерлейкин 1 ýкспрессируется в кератиноци-
тах. Этот цитокин является ключевым регулятором 
множества процессов, ассоциирующихся с воспа-
лением и иммунным ответом организма: активация 
провоспалительных цитокинов, продукция факто-
ров адгезии, активация пролиферации нейтрофи-
лов, моноцитов, В-лимфоцитов. Трансгенные мо-
дели с повышением ýкспрессии IL-1α в ýпидермисе 
мышей характеризуются повышенной инфильтра-
цией кожи лейкоцитами, что приводит к повыше-
нию пролиферации кератиноцитов [25].
Семейство IL-17 цитокинов играет важную 
роль в защите организма против патогенных 
факторов за счет стимуляции выработки ряда 
белков и провоспалительных цитокинов. Уста-
новлено, что при псориазе наиболее значительно 
увеличиваются IL-17А и IL-17С. У трансгенных 
K14-IL-17Aind/+мышей в воспаленной коже по-
вышается уровень ýффекторных Т-лимфоцитов 
вследствие присутствия T-betand RORt, а также 
их хемоаттрактантов: макрофагального воспали-
тельного белка 1α и макрофагального воспали-
тельного белка 1β. Кроме того, у ýтих животных 
ýкспрессирующие нейтрофилы IL-6R способству-
ют образованию микроабсцессов [32].
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В коже K5-IL-17C трансгенных мышей выяв-
лены утолщение ýпидермиса, гиперплазия, от-
сутствие зернистого слоя ýпидермиса, усиление 
паракератоза. При анализе ýкспрессии маркера 
дифференцировки кератиноцитов лорикрина уста-
новлено, что процесс остановился на ранних ста-
диях развития клеток. В коже мышей ýтой линии 
стимулируется ангиогенез, усиливается инфлюкс 
в кожу как CD4+, так и CD8+ T-лимфоцитов, ма-
крофагов, миелоидных дендритных клеток, повы-
шенный уровень транскрипции следующих провос-
палительных факторов: IFNγ, IL-1α, IL-1β, IL-6, 
IL-12, IL-17A, IL-23, S100A8, S100A9, TNFα [33].
Интерферон играет важную роль при воспа-
лении и в реализации Th1 иммунного ответа. У 
трансгенных мышей с повышением ýкспрессии 
ýтого фактора развиваются гиперемия кожи, 
воспаление с появлением хлопьевидных образо-
ваний, потеря волос и их гипопигментация, утол-
щение ýпидермиса вследствие гиперпролифера-
ции кератиноцитов [26].
К14-VEGF-трансгенные мыши демонстрируют 
развитие хронического воспаления с повышен-
ной дермальной васкуляризацией. У ýтих мышей 
также отмечаются повышенная пролиферация, 
нарушенная дифференциация кератиноцитов, а 
также инфильтрация кожи иммунными клетками, 
что соответствует морфологической картине у 
пациентов с псориазом. Предполагают, что VEGF 
обладает прямым пролиферативным ýффектом 
на кератиноциты ýпителия и активирует 
иммунные клетки. Блокада активности VEGF 
специфическими антителами в индуцибельной 
K5-JunB/c-Jun мышиной модели значитель-
но снижает симптомы псориаза. Повышение 
васкуляризации и уровня VEGF происходит 
у следующих трансгенных моделей: K5-latent-
TGF-β158, K5-STAT3C48, K5-Tie297, K5-PPARβ/
γ65, K14-p4069, K14-VEGF103, K14-amphiregulin104, 
K10-BMP-6105, Invol-integrinα2, α5 ILи β1106, Invol-
amphiregulin107, Invol-IFN-γ108 [34, 35].
Белки c-Jun и JunB являются регуляторами 
дифференцировки клеток ýпителия. Нокаут ýтих 
факторов в коже мышей в постнатальном перио-
де приводит к появлению симптомов псориаза и 
артрита. Измененная патологическим процессом 
кожа инфильтрирована нейтрофилами и лимфо-
цитами. Такие факторы, как IFN-, IL-12, IL-18, 
присутствуют в низких концентрациях или пол-
ностью отсутствуют [36].
Нокаут антагониста IL-1 рецептора Il1rn(-/-) в 
инбредной линии мышей BALB/c приводит к раз-
витию воспаления, инфлюксу дендритных клеток 
и Т-лимфоцитов в кожу. Эпидермис становится 
утолщенным, с развитием паракератоза и микро-
абсцессов, происходит усиление васкуляризации 
кожи [29].
Çначительные отличия кожи человека от кожи 
мышей обусловили появление ксенотранспланта-
ционных моделей псориаза, использование кото-
рых нивелирует данный фактор. Осуществляется 
трансплантация участка кожи пациента с псориа-
зом или отдельных клеток, полученных при куль-
тивации in vitro, мышам с иммунодефицитом. Та-
кие трансплантаты способны в течение нескольких 
месяцев сохранять симптомы псориаза [37].
ЗАБОЛЕВАНИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ  
ТКАНИ И ИХ ДЕРМАТОЛОГИЧЕСКИЕ  
МОДЕЛИ
Для патогенеза системных аутоиммунных 
заболеваний соединительной ткани характерно 
сочетание воспаления, васкулопатии и фиброза, 
развивающегося в коже и внутренних органах. 
Как правило, сосудистые нарушения начинаются 
в самом начале болезней до развития фиброза. 
Взаимодействие между аутоиммунным процес-
сом, сосудистой патологией и фиброзом явля-
ется промотором прогрессивного повреждения 
тканей. Аутоиммунные реакции и сосудистые 
нарушения развиваются в раннюю стадию забо-
леваний и играют важную роль в прогрессии фи-
броза. При системных аутоиммунных заболева-
ниях соединительной ткани выявлено нарушение 
баланса между проангиогенными и антиангиоген-
ными факторами [38].
Одной из характерных особенностей систем-
ного склероза является нарушение микроцирку-
ляции. В коже пациентов с ýтим заболеванием 
выявлена гиперýкспрессия VEGF-А. Происхо-
дит «переключение» ýкспрессии проангиоген-
ной изоформы VEGF-A
165
a на антиангиогенную 
изоформу VEGF-A
165
b. Источником первой и 
второй изоформ является один и тот же транс-
крипт, их соотношение обусловлено альтер-
нативным сплайсингом. В норме превалирует 
VEGF-A
165
a изоформа, активирующая рецептор 
VEGF (VEGFR-2). Нейропилин (NRP1) усиливает 
аффинность VEGF-A
165
a к VEGFR-2, что способ-
ствует процессу ангиогенеза. В коже пациентов 
с системным склерозом преобладает изоформа 
VEGF-A
165
b, которая связывается с VEGFR-2 с 
аффинностью, равной таковой у VEGF-A
165
a, но 
не взаимодействует с NRP1. Результатом ýтого 
являются недостаточное фосфорилирование ре-
цептора и нарушение процесса ангиогенеза [39].
К сожалению, животные модели данных забо-
леваний не могут воссоздать полностью реальную 
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клиническую картину вследствие существующих 
различий на уровне иммунной системы человека 
и животных. Поскольку нарушения в иммунной 
системе лежат в основе патогенеза аутоиммун-
ных заболеваний, то ýкстраполирование данных 
с биомоделей на реальных пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями имеет ряд ограничений. 
Главным и обязательным фактором для форми-
рования аутоиммунного заболевания является 
генетическая предрасположенность. Ряд генов 
определяет ýту предрасположенность к заболе-
ванию. Другая часть генов определяет клетки и 
ткани мишени, против которых направлена ауто-
иммунная реакция. 
Экспериментальные модели аутоиммунных за-
болеваний можно разделить на несколько групп. 
Существуют инбредные мыши, у которых спонтан-
но развивается системная красная волчанка. Реак-
ция «трансплантат против хозяина» индуцирована 
гибридными мышами F1, инъецированными роди-
тельскими лимфоидными клетками. Следующая 
группа – биомодели аутоиммунных заболеваний, 
которые развиваются после иммунизации живот-
ного и последующего дополнительного ультрафи-
олетового облучения для развития фотосенсиби-
лизации. Используются также иммунодефицитные 
мыши, такие как SCID (severe combined immuno 
deficiency). У данных животных возникает тяже-
лый иммунодефицит в результате мутаций в генах 
RAG (recombination activation genes), которые от-
вечают за перегруппировку генов иммуноглобули-
нов и Т-клеточного рецептора. В ýту группу мож-
но отнести Nude (лишенных волосяного покрова) 
мышей. У животных отсутствует тимус, что дела-
ет их также удобной биомоделью для воссозда-
ния заболевания человека. Кроме вышеназванных 
вариантов, для исследования дерматологических 
проявлений аутоиммунных заболеваний соедини-
тельной ткани созданы трансгенные модели, а так-
же нокаутные животные [40].
Для моделирования аутоиммунных заболева-
ний без применения генетических модификаций 
используются мыши линии MRL/lpr. У животных 
данной линии имеется мутация lpr, которая приво-
дит к изменению в гене Fas. У мышей нарушается 
процесс апоптоза и происходит неконтролируемая 
пролиферация лимфоцитов с аномальными функ-
циями, а также образование аутоантител. Для ра-
боты применяют самок мышей в возрасте 6–8 нед, 
нерожавших ранее. Животные транспортируются 
из питомника и далее содержатся исключитель-
но в SPF-условиях. У мышей происходит спон-
танное развитие системной красной волчанки. 
При гистологическом исследовании кожи данных 
мышей в дерме определяются воспалительные ин-
фильтраты, которые состоят из Т-лимфоцитов и 
иммуноглобулинов или компонентов комплемента 
дермально-ýпидермального соединения. Помимо 
поражения кожи у мышей линии MRL/Mp-lpr раз-
вивается еще и алопеция с образованием рубцов и 
ýритематозных изменений [41].
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ МОДЕЛИ  
БУЛЛЕЗНЫХ ДЕРМАТОЗОВ
Буллезные дерматозы включают, в том числе, 
пузырчатку, буллезный ýпидермолиз, буллезный 
пемфигоид. Пузырчатка представляет собой ауто-
иммунное заболевание, при котором на коже и сли-
зистых оболочках пациента формируются пузыр- 
ные ýлементы. Характерной чертой заболевания 
является потеря нормальной адгезивной способно-
сти клеток в результате образования аутоантител 
к десмоглеинам. Вышеуказанные белки относятся 
к группе трансмембранных гликопротеинов, обра-
зующихся в десмосомах. Выделяют четыре формы 
истинной пузырчатки: вульгарную, ýксфолиатив-
ную (листовидную), вегетирующую и себорейную 
[42].
При ýксфолиативной пузырчатке формиру-
ются аутоантитела против десмоглеина-1. Под 
их воздействием возникает акантолиз в поверх-
ностных слоях ýпидермиса. На начальных ýтапах 
вульгарной пузырчатки антитела присутству-
ют только против десмоглеина-3 без появления 
антител к десмоглеину-1. Поýтому при данной 
форме заболевания пузыри локализуются глубо-
ко в слизистой оболочке. На коже образуются 
хрупкие пузыри, которые быстро вскрываются. 
На месте пузырей появляются ýрозии, которые 
постепенно ýпителизируются [43]. 
Каждая из форм пузырчатки имеет наиболее 
характерную клиническую локализацию. Вуль-
гарная пузырчатка начинается с образования пу-
зырей на слизистой оболочке полости рта. По-
степенно в патологический процесс вовлекаются 
все кожные покровы. Отличительной особенно-
стью вегетирующей пузырчатки является то, что 
вегетации наиболее выражены на коже в местах 
трения, а также в районе кожных складок. Для 
листовидной пузырчатки типичны высыпания на 
лице и себорейных зонах (волосистой части голо-
вы, лба, носогубного треугольника, области уш-
ных раковин, передней поверхности груди и меж-
лопаточной области). Пузыри при данной форме 
очень хрупкие. Себорейная форма сопровождает-
ся образованием пузырей в центре лица по типу 
«бабочки» и в себорейных зонах. Пузыри при 
ýтой форме влажные и покрыты корками [44]. 
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Существует два основных варианта моделей с 
пассивным переносом антител. Для создания моде-
ли первого варианта используют новорожденных 
мышат линии Balb/c. Животным вводится фракция 
IgG, полученная от больных пузырчаткой в дозе 
1,5–16 мг/г массы тела, либо IgG в дозе 1,5 мг/г 
массы тела, но дополнительно осуществляется вве-
дение 90 мкг/г массы тела антител к десмоглеи-
ну-3. На коже и слизистых оболочках реципиентов 
формируются пузыри и ýрозии. При прекращении 
введения иммуноглобулинов ýрозии ýпителизиру-
ются. Модель имеет ряд недостатков: у новоро-
жденных мышей не развиты волосяные фолликулы 
и ниши стволовых клеток; использование взрослых 
особей является более предпочтительным, так как 
пузырчаткой болеют люди старшего и пожилого 
возраста, что делает биомодель более достоверной. 
Важным достоинством данной модели является то, 
что применение новорожденных животных не тре-
бует большого количества специфических иммуно-
глобулинов, что существенно сокращает расходы 
на воссоздание модели [45]. 
Для создания модели второго варианта при-
меняют половозрелых мышей 8-недельного воз-
раста линии C57Bl/6J, обоего пола. Животным 
производится однократная инъекция монокло-
нальных мышиных антител против десмоглеина-3 
в дозе 12 мкг/г массы тела. Существует альтер-
нативный вариант, когда животному производит-
ся однократная инъекция в дозе 2,5 мкг/г массы 
тела моноклональных мышиных антител против 
десмоглеина-3 и параллельно с ними вводится 
нормальный IgG мыши в дозе 5 мкг.  В резуль-
тате на коже и слизистых оболочках животных 
моделируется характерный кожный процесс [45]. 
Для создания биомодели с переносом ауто-
реактивных лимфоцитов необходимы животные, 
нокаутные по гену десмоглеина-3. Мыши имму-
низируются рекомбинантным десмоглеином-3 
для получения антител к последнему. На следу-
ющем ýтапе производится пересадка клеток се-
лезенки от иммунизированных мышей к неимму-
низированным мышам линии Rag2-/-/. Животные 
данной линии обладают выраженным иммуноде-
фицитом, но при ýтом у них синтезируется де-
смоглеин-3, поскольку его ген не заблокирован, 
что приводит к развитию патологического про-
цесса на коже [46]. 
Буллезный ýпидермолиз представляет собой 
группу генодерматозов, при которых происходит 
образование пузырей и ýрозий на коже и 
слизистых оболочках после их механической 
травматизации. Данную патологию называют еще 
«болезнь бабочки» из-за характерной для данных 
пациентов чрезмерной хрупкости и уязвимости 
кожных покровов [44]. 
При простом буллезном ýпидермолизе ауто-
антитела взаимодействуют с коллагеном VII типа 
(COL-7), образующим якорные фибриллы дер-
мально-ýпидермальных соединений. Животная 
модель буллезного ýпидермолиза базируется на 
пассивном введении COL-7 специфических чело-
веческих или кроличьих антител или посредством 
прямой иммунизации мышей аутоантигенами [47]. 
При активной иммунизации мышам дикого 
типа вводят иммуногенный белок COL-7 ýпито-
па. Через 4–8 нед у мышей формируется соот-
ветствующий фенотип, для которого характерно 
образование субýпидермальных пузырей, лока-
лизованных преимущественно в области ушей и 
вокруг глаз животного. Эта модель используется 
как для изучения инициальных ýтапов аутоимму-
нозации и потери толерантности с появлением 
COL-7-специфичных Т- и В-лимфоцитов, так и 
для исследования механизмов инициированного 
аутоантителами повреждения тканей организма 
и развивающегося в них воспаления [48].
Трансгенные животные модели были разрабо-
таны для всех видов буллезного ýпидермолиза. 
Особый интерес представляет применение живот-
ных моделей для тестирования генной, белковой 
и клеточной терапии буллезного ýпидермолиза. 
Буллезный пемфигоид – одна из разновидно-
стей буллезного ýпидермолиза аутоиммунной при-
роды, при котором на коже образуются пузыри, 
папулы и волдыри. Одним из основных отличий 
буллезного пемфигоида от истинной пузырчатки 
является отсутствие в коже акантолиза. Аутоан-
титела взаимодействуют с буллезными пемфиго-
идными антигенами BPAG1 (bullous pemphigoid 
antigen-1) и BPAG2 (bullous pemphigoid antigen-2) 
в полудесмосомах базальных кератиноцитов с 
дальнейшей активацией и привлечением в очаг 
нейтрофилов и ýозинофилов [44]. 
Попытка воссоздать на мышах данное заболева-
ние путем пассивного переноса человеческих ауто-
антител от пациента с буллезным пемфигоидом не 
увенчалась успехом. Данный факт связан с тем, что 
аминокислотная последовательность патогенного 
ýпитопа коллагена XVII типа (COL-17) у человека 
и животных различна [49]. Эта проблема была ре-
шена с помощью «гуманизации» – искусственной 
модификации генома животных, в результате ко-
торой их организм становится способным синтези-
ровать белок, специфичный для человека.
Существуют «активные» животные модели 
буллезного пемфигоида, в которых использу-
ют трансгенных мышей. В базальной мембране 
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клеток таких мышей ýкспрессируется человече-
ский коллаген XVII типа. Кожные транспланта-
ты COL-17-трансгенных мышей пересаживались 
сингенным мышам дикого типа для индукции 
выраженного COL-17-специфичного IgG-ответа, 
приводящего к инициации клинической картины 
буллезного пемфигоида. В 2010 г. ýта модель была 
усовершенствована Li и соавт., которые вводили 
спленоциты мышей дикого типа, иммунизирован-
ных человеческим COL-17, иммунодефицитным 
Rag-2-/-/COL17-гуманизированным мышам [50].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, существует множество моделей, 
позволяющих исследовать особенности механиз-
мов развития при различных заболеваниях кожи. 
Каждая модель обладает своими достоинствами и 
недостатками, позволяющими решить ту или иную 
поставленную перед исследователями задачу. Мо-
дель пассивной сенсибилизации при АтД, вызван-
ная введением IgE, подходит для исследования 
ýффектов IgE-сенсибилизированных тучных кле-
ток, но не совсем удобна для изучения нарушен-
ной барьерной функции при ýтом заболевании. В 
то же время модель ýпикутантной сенсибилизации 
хорошо имитирует дисфункцию дермального ба-
рьера, однако методика создания модели требует 
многократного нанесения различных аллергенов 
на кожу, используя специальную ленту. В боль-
шинстве генетически измененных моделей при псо-
риазе мишенями являются единичные гены, что, 
с одной стороны, имеет явные преимущества, но 
с другой –  требует использовать отдельную мо-
дель для изучения роли каждого специфического 
фактора в механизмах развития заболевания. Ряд 
биомоделей аутоиммунных заболеваний требует 
после иммунизации дополнительного воздействия 
физическими факторами, для других моделей не-
обходимо содержание в условиях SPF-блока. На 
наш взгляд, необходимо комплексное использова-
ние разнообразных моделей, что позволит наибо-
лее ýффективно изучить неясные вопросы патоге-
неза и разработать новые действенные методики 
лечения данных заболеваний.
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